Incidence and Risk Assessment of Tumor Lysis Syndrome in Patients with Advanced Germ Cell Cancer by 黒部, 匡広 et al.
Title転移期精巣腫瘍における腫瘍崩壊症候群（Tumor lysissyndrome ; TLS）のリスク評価とTLS 発症頻度
Author(s)
黒部, 匡広; 河合, 弘二; 田中, 建; 市岡, 大士; 吉野, 喬之; 神
鳥, 周也; 河原, 貴史; 和久, 夏衣; 高岡, 栄一郎; 小島, 崇宏;
常楽, 晃; 末富, 崇弘; 宮崎, 淳; 西山, 博之








（Tumor lysis syndrome ; TLS）の
リスク評価と TLS 発症頻度
黒部 匡広，河合 弘二，田中 建，市岡 大士
吉野 喬之，神鳥 周也，河原 貴史，和久 夏衣
高岡栄一郎，小島 崇宏，常楽 晃，末富 崇弘
宮崎 淳，西山 博之
筑波大学医学医療系腎泌尿器外科
INCIDENCE AND RISK ASSESSMENT OF TUMOR LYSIS
SYNDROME IN PATIENTS WITH ADVANCED GERM CELL CANCER
Masahiro Kurobe, Koji Kawai, Ken Tanaka, Daishi Ichioka,
Takayuki Yoshino, Shuya Kandori, Takashi Kawahara, Natsui Waku,
Ei-ichirou Takaoka, Takahiro Kojima, Akira Joraku, Takahiro Suetomi,
Jun Miyazaki and Hiroyuki Nishiyama
The Department of Urology, the University of Tsukuba, Institute of Clinical Medicine
Tumor lysis syndrome (TLS) is a major oncological emergency. TLS is common in patients with
hematological malignancies, but it can occur across a spectrum of cancer types. Germ cell tumors (GCT)
have rapid cancer cell turnover and often present with bulky metastasis. The international TLS expert
consensus panel has recommended guidelines for a medical decision tree to assign low, intermediate and high
risk to patients with cancer at risk for TLS. GCT is classiﬁed as intermediate risk for TLS, and the patients
who have other TLS risks factors are classiﬁed to be at high risk for TLS. In this study, we retrospectively
analyzed 67 patients with metastatic GCT who were treated with induction chemotherapy at Tsukuba
University Hospital between 2000 and 2013. Thirty-one, 15 and 21 patients were classiﬁed with good-,
intermediate- and poor-prognosis disease, respectively, according to the International Germ Cell Cancer
Collaborative Group criteria. Twelve patients (18%) were classiﬁed to be at high risk for TLS, and two
patients were treated with allopurinol or rasburicase as prophylaxes for TLS. They did not show
progression to laboratory TLS (L-TLS). In the remaining 10 TLS high-risk patients, three (30%) patients
developed L-TLS after chemotherapy and started receiving oral allopurinol. As a result, no patients
developed clinical TLS (C-TLS). In this study, 30% of TLS-high risk patients developed L-TLS without
prophylactic treatment. Therefore, it is important to conduct TLS-risk stratiﬁcation and consider
prophylaxis such as rasburicase for advanced GCT patients at induction chemotherapy.
(Hinyokika Kiyo 62 : 237-242, 2016)
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して2010年に発表された TLS panel consensus2) では胚
細胞腫は神経芽腫，小細胞肺癌とともに TLS 発症の
中間リスク疾患に分類されている．しかしながら
TLS panel consensus の基準に基づいて，精巣腫瘍の化
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Table 1. Patient characteristics
TLS risk* High-risk Intermediate-risk P value
n 12 55
Median Age (Range) 38 (27-69) 32 (17-70) 0.24
Median BMI (Range) 24.7 (17.9-43.6) 22.4 (16.4-40.0) 0.34
Primary histology (％)
Seminoma 6 (50) 13 (24)
0.067
Non-seminoma 6 (50) 42 (76)
IGCCCG classiﬁcation (％)
Poor 3 (25) 28 (51)
0.6
Intermediate/Good 9 (75) 27 (49)
LDH (％)
＜10×正常上限値 12 (100) 50 (91)
0.15
＞10×正常上限値 0 (0) 5 (9)
AFP (％)
＜10,000 ng/ml 12 (100) 50 (91)
0.15
＞10,000 ng/ml 0 (0) 5 (9)
HCG (％)
＜50,000 IU/l 11 (92) 48 (87)
0.66
＞50,000 IU/l 1 (8) 7 (13)
* According to TLS panel consensus.
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Fig. 1. TLS risk classiﬁcation.
















cisplatin）療法4)が行われ， 6 例は VIP（etoposide，




Fig. 2. Clinical course of laboratory TLS developed
cases.
ifosfamide and cisplatin）療法， 7 例は EP（etoposide
and cisplatin）療法5)が施行された．
3）TLS リスク評価










TLS の発症の有無については，TLS panel consen-
sus2) の診断基準に従い，化学療法開始 3日前から 7
日後までに尿酸，カリウム，リンのいずれか 2項目が




合併症を認めた場合を clinical TLS と定義した．
2群間の比較はパラメトリック法およびノンパラメ
トリック法で行い，p＜0.05 を有意とした．統計解析













IGCC 分類 poor 症例の割合は高リスク群で25％，
中間リスク群で51％であり，IGCC 分類と TLS の発
症リスクの間に有意な関連は認めなかった．同様に，
高リスク群と中間リスク群の 2 群間で，TNM stage







う 1 例では尿酸値は正常上限近く（6.9 mg/dl）で
あったが，血清クレアチニン値が 1.21 mg/dl であり，
年齢も考慮してラスブリカーゼが 5日間使用された．
2例ともに laboratory TLS への進展は認められなかっ
た．残り10例中 3例では化学療法開始後に laboratory
TLS への進展が認められ，その時点でアロプリノー
ルの投与が開始された（Fig. 2）．Laboratory TLS と判
定した異常値は高尿酸血症が 3例，高カリウム血症が
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Table 2. Pretreatment clinical characteristics of TLS high-risk group
Development of laboratory TLS Yes No P value
n 3 9
Non-seminoma 67％ 44％ 0.502
IGCC poor risk 67％ 11％ 0.065
Iiver metastasis 100％ 0％ ＜0.001
Elevated serum potassium 33％ 22％ 0.7
Elevated serum uric acid 67％ 67％ 1
Elevated serum creatinine 67％ 33％ 0.31
AFP (ng/ml) ; Median (Range) 2 (1-2,304) 3 (1-10) 0.08
HCG (mIU/ml) ; Median (Range) 5.2 (0.5-2,600,000) 1.9 (0.5-72) 0.08
LDH (U/l) ; Median (Range) 2,090 (1,983-2,163) 244 (183-1,394) ＜0.001
1例，高リン血症が 3例（重複あり）であった．症例
No 1 では絨毛癌症候群による肝，小腸の転移巣から
の大量出血，DIC を合併した6)．症例 No 2 はラスブ
リカーゼも併用した．全例 day 7 までに尿酸値，腎機
能は正常化し， 2コース目以降の化学療法が施行され
た．結果として clinical TLS へのさらなる進展例はな
かった．これら 3 例中 2 例は IGCC 分類 poor 症例
で，残り 1例は intermediate 症例であった．
高リスク群12例のうち，laboratory TLS を発症した
3例と発症しなかった 9例の化学療法施行前の血液検
査所見を比較すると，Table 2 に示すように LDH は
laboratory TLS を発症した 3例では中央値 2,090 U/l
と発症しなかった群の 244 U/l に比べ有意に高値で










TLS の定義は Hande-Garrow によって提唱され7)，
その後 Cairo-Bishop によって改変された分類が普及し
ている8)．この分類は臨床検査値異常に基づく TLS





腫の TLS リスク評価のアルゴリズムを提示した TLS
panel consensus2) が発表された．本邦でも，基本的に



















ラチン投与中に 1日あたり 6 l の輸液を行ったと述べ
ている10)．
一方で，近年では TLS の認知度が高まったことも
あり，Table 3 に示すように精巣腫瘍において 9例の
clinical TLS が報告され，うち 8例は2000年以降の症
例である． 9例中 6例（67％）が IGCC 分類 poor 症
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Table 3. Reported cases of clinical TLS in testicular cancer
発表






















2000 Blanke et al.14) 52 NS Poor ＋ 318 BEP Day 2 ＋ 回復
Carboplatin,
Etoposide
2001 Pentheroudakis et al.15) 52 NS Poor ＋ 13,400 Spontaneous ＋ 回復 EP/BEP
24 S Good − 13,070 Spontaneous ＋ 回復 BEP
2008 Feres et al.16) 41 NS Poor ＋ BEP Day 1 ＋ 死亡








2010 D’Alessandro et al.17) 22 NS Poor ＋ 3,770 Spontaneous ＋ 死亡
2015 Kobatake et al.18) 37 NS Poor ＋ 1,682 BEP Day 2 ＋ 死亡
* 組織型 ; S ; Seminoma, NS ; Non-seminoma.
は 0例であった．また LDH の中央値の比較では高リ
スク群 402 U/l に対し中間リスク群 450 U/l で有意差
はなかった．今回の検討では LDH 高値単独では TLS
の発症リスクとの間に明らかな相関は見いだせなかっ
た．しかしながら，高リスク群12例の中で，labo-
ratory TLS を発症した 3例と発症しなかった 9例を比
較すると，発症した 3例の方が LDH 値は有意に高値
であった（Table 2）．また，これまでに clinical TLS
で報告された 9例のうち，LDH 値の記載のあった 8









ている19)．Table 2 で示したように，本研究で labo-
ratory TLS を発症した 3例は全例肝転移を有していた
が，高リスクで laboratory TLS を発症しなかった 9例
は全例肝転移を認めなかった．また，Table 3 に記載
した clinical TLS の既報 9例中では 5例（55％）で肝
転移陽性であった．
TLS 発症のタイミングについては，clinical TLS で
報告された 9例中， 3例が化学療法開始前で，残り 6





















































ていたが，尿 pH 6.4 で尿酸の90％が溶解するため，
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